Observation 

Un homme de 50 ans a pour seul antecedent un oedeme de Quincke 
apres piqure d’hymenoptere. Depuis 6 mois, il a presente plusieurs 
tassements vertebraux (fig. 1) sans complication neurologique. 

II signale egalement un prurit et des episodes de flushs survenant 
principalement lors de I’exposition a la chaleur et I’absorption d’alcool, 
ainsi qu’une pollakiurie estimee a 15 mictions quotidiennes, et des 
troubles de I’humeur a type d’irritabilite et d’anxiete. L’examen clinique 
note la presence de lesions cutanees du dos (fig. 2). Une osteoporose 
severe est detectee avec un T-score a - 5,6 au rachis lombaire et - 2,1 
au niveau femoral. 


Et si c'etait une 

maladie rare ? 


Les 


reponses 


■ Tassement cuneiforme de la 5 e vertebre lombaire. 

■ Une mastocytose systemique. 

■ Hemogramme, bilan hepatique (transaminases, 

gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubinemie, taux de prothrombine), albuminemie, tryptasemie, bilan 
phosphocalcique, vitamine D et parathormone, biopsie cutanee avec recherche de la mutation de c-kit, echographie 
abdominale, osteodensitometrie. 
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L a mastocytose correspond a une 
activation et/ou une proliferation 
anormales de mastocytes infil- 
trant principalement la peau, mais tous 
les organes, notamment hematopoie- 
tiques (moelle osseuse, foie, rate) peu- 


Cette chronique fait I’objet 
d’une contribution educative 


des Entreprises du medicament (LEEM). 


vent etre atteints. La mastocytose 1 est 
dite systemique des lors qu’une infiltra- 
tion tumorale est objectivee dans un 
organe autre que la peau. II s’agit d’une 
maladie chronique et le plus souvent 
acquise avec de rares cas familiaux. La 
physiopathologie de la maladie est fondee 
sur le recepteur a activite tyrosine kinase 
C-KIT pour le stem cell factor (SCF, fac- 
teur de croissance mastocytaire) present 
a la surface du mastocyte et ses muta- 
tions auto-activatrices dont la presence 
temoigne du caractere clonal de la mala- 
die . 2 La severite de la maladie est tres 
variable d’un individu a l’autre. Dans la 
majorite des cas, la mastocytose est dite 
indolente, avec une evolution lente et 
benigne, bien qu’elle puisse se compli- 



lombo-sacree revelant un tassement cuneiforme 
de la 5 e vertebre lombaire sans recul du mur 
vertebral posterieur. 



erythemateuses typiques d’une urticaire 
pigmentaire avec signe de Darier pathognomo- 
nique (turgescence induite par le frottement). 
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MASTOCYTOSE SYSTEMIQUE 


gt si c’etaft une 

maladie rare"? 
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quer d’un handicap dit fonctionnel, plus 
ou moins severe, lie a la liberation spon- 
tanee ou apres activation par divers sti- 
mulus independamment du recepteur a 
rimmunoglobuline (Ig) de type E, de 
mediateurs mastocytaires. 3 Les tres rares 
formes agressives menacent la vie du fait 
d’une defaillance d’organe liee a l’infiltra- 
tion tumorale. 

Des manifestations cliniques 
variees 

Les manifestations cliniques de la mala- 
die resultent de la liberation de divers 
mediateurs (histamine, leucotrienes, 
prostaglandines, heparine, etc.) par les 
mastocytes actives (degranulation mas- 
tocytaire) et/ou du syndrome tumoral 
dont l’expression la plus commune est 
l’urticaire pigmentaire. Ces deux modes 
d’expression peuvent etre dissocies, ou, 
plus souvent, coexister, mais la prolifera- 


tion tumorale n’induit une dysfonction 
d’organe (signes C) que dans les tres 
rares formes agressives (tableaux 1 et 2) . 

La degranulation mastocytaire peut 
etre provoquee par divers stimulus 
(ingestion d’alcool, d’aliments ou de 
medicaments, notamment anesthe- 
siques, chaleur, stress, activite physique, 
piqure d’hymenoptere) mais peut aussi 
survenir spontanement, temoin de 
Fauto-activation non controlee des mas- 
tocytes. Les symptomes de degranula- 
tion sont tres heterogenes, d’intensite 
tres variable et peuvent iuduire un veri- 
table handicap fonctionnel. II s’agit de 
fatigue, manifestations cutanees (prurit, 
flush), troubles digestifs de tous types 
pouvant survenir meme en l’absence 
d’infiltration mastocytaire du tube diges- 
tif (diarrhee, douleurs abdominales, epi- 
gastralgies, etc.), troubles ueurologiques 
et psychiatriques frequents et atypiques 
(cephalees, iusomuie, symptomes anxio- 


depressifs, troubles de la memoire et de 
la concentration) , douleurs diverses sur- 
tout osteo-articulaires eu l’abseuce de 
toute lesion orgauique identifiable, polla- 
kiurie. Enfin, la liberation massive et bru- 
tale de mediateurs peut induire des 
malaises et un angioedeme, voire un choc 
auaphylactique menagant la vie et jus- 
tifiant le port d’uue seriugue auto- 
injectable d’adrenaline chez les patients 
identifies a risque. L’atteiute osseuse 
porotique qui peut etre severe (fractu- 
raire) et precoce dans la vie (jeunes 
adultes) est a rattacher a la liberation 
chrouique et a Faction des mediateurs 
mastocytaires circulants, et justifie un 
traitemeut efficace et un suivi regulier 
par osteodensitometrie. 4 ’ 5 

Des criteres diagnostiques precis 

Les criteres diagnostiques de mastocy- 
tose systemique actuellement reconnus 


CRITERES DIAGNOSTIQUES B ET C DES MASTOCYTOSES SYSTEMIQUES 


Signes B 

Infiltration mastocytaire sans dysfonction organique 

Signes C 

Dysfonction organique 

Defaillance d’organe 

Importante infiltration mastocytaire: 

infiltration > 30 % sur la BOM 

et taux de tryptase serique > 200 ng/mL 



Dysmyelopoiese: hypercellularite medullaire 
avec perte de cellules lipidiques. Discrets signes 
de myelodysplasie ou de myeloproliferation, 
mais hemogramme normal ou discretement altere 
sans aggravation progressive 

Atteinte medullaire avec PNN < 1 000 mm 3 

et/ou Hb < 10 g/dL et/ou plaquettes < 100000/mm 3 

Pancytopenie severe et progressive: 

PNN < 500/mm 3 avec infections 
recurrentes. Necessity de transfusions. 
Plaquettes < 20000/mm 3 avec syndrome 
hemorragique 

Organomegalie: hepatomegalie palpable sans ascite 
ou autre signe d’alteration des fonctions hepatiques 
et/ou adenopathies palpables ou retrouvees a I’echographie 
ou au scanner et/ou splenomegalie sans hypersplenisme 

Atteinte hepatique: hepatomegalie palpable 
avec ascite, perturbation du bilan hepatique 
et/ou hypertension portale 

Atteinte splenique: splenomegalie palpable 
avec hypersplenisme 

Atteinte du tractus digestif: syndrome de 
malabsorption avec hypoalbuminemie et perte de poids 

Atteinte osseuse*: osteolyse et/ou osteoporose 
severe avec fractures pathologiques 

Alteration progressive des fonctions 
hepatiques, avec insuffisance 
hepatocellulaire jusqu’au coma 


D’apres la ref. 7. BOM: biopsie osteomedullaire; PNN: polynucleaires neutrophiles; Hb: hemoglobine. * L’osteoporose fracturaire n’est pas un critere d’agressivite a 
lui seul et devrait bientot etre retiree de la definition des criteres d’agressivite puisqu’elle peut etre presente dans les formes indolentes de la maladie. 


1 0/1 ft u REVUE DU PRATICIEN V0L 61 

1 U^rO Octobre 201 1 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




par reorganisation mondiale de la sante 
(OMS) sont reportes dans le tableau 3. 6,7 
Le diagnostic de mastocytose repose sur 
l’identification en histologie d’une infil- 
tration mastocytaire anormale au niveau 
de lesions cutanees et/ou d’autres orga- 
nes en cas d’atteinte systemique (moelle 
osseuse, foie, tube digestif, autres). 
II s’agit d’infiltrats denses et multifocaux 
de cellules fusiformes exprimant en 
immunohistochimie le marqueur C-KIT 
(CD 11 7) ainsi que de fagon anormale 
d’autres marqueurs non mastocytaires 
CD25 et/ou CD2. La presence d’une 
mutation activatrice du gene C-KIT , 
notamment la mutation D816V, la plus 
frequente, confirme le diagnostic, mais 
elle est absente (C-KIT dit wild-type 
[WT]) dans au moins 20 % des cas 
d’atteinte systemique et 50 % des formes 
cutanees. D’autres mutations de C-KIT 
ont ete identifies, notamment dans les 
formes agressives et chez l’enfant, attes- 
tant du caractere egalement clonal des 
formes pediatriques malgre leur regres- 
sion spontanee a l’adolescence. 8 L’aug- 
mentation du taux serique de tryptase 
aide au diagnostic mais n’est ni specifique 
(reactions allergiques sans mastocytose, 
certaines hemopathies myeloides) ni 
constante, la normalite de la tryptasemie 
ne devant done pas faire recuser le dia- 
gnostic. Dans les formes agressives, elle 
est un marqueur de masse tumorale et de 
suivi de l’efficacite des traitements. 



CLASSIFICATION DES MASTOCYTOSES SELON L’ORGANISATION MONDIALE 
DE LA SANTE (OMS) 


Abreviations 

Items OMS 

Diagnostic 

ISM 

MS indolente 

Pas de criteres B ou C 

SSM 

MS smouldering 

2 criteres B au minimum, pas de C 

SM-AHNMD 

MS associee a une hemopathie 

Autre maladie clonale hematologique associee 

ASM 

MS agressive 

Infiltrat BOM > 5 %, au moins 1 critere C 

MCL 

Leucemie a mastocytes 

Blastes > 10 % et/ou mastocytes > 20 % 
sur frottis medullaire 


D’apres la ref. 7. MS : mastocytose systemique. 


CRITERES DIAGNOSTIQUES DES MASTOCYTOSES SYSTEMIQUES 
RECONNUES PAR L’ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE 


Criteres majeurs 

~ BOM 

Infiltrat dense multifocal de mastocytes (> 15 mastocytes agreges) 

j 

sur BOM et/ou sur autres organes atteints 


Criteres mineurs 


a) Plus de 25 % de cellules fusiformes dans BOM ou dans organes 

MYELDGnlOO 

extracutanes atteints ou plus de 25 % de mastocytes atypiques 


de I’ensemble des mastocytes observes sur myelogramme. 


b) Mutation du codon 816 du c-KIT dans la moelle ou les autre organes 


extracutanes analyses. 

c) Detection de mastocytes KIT + exprimant CD2 et/ou CD25. 


Val* 1 * 

d) Tryptase serique controlee > 20 ng/mL en dehors d’une autre hemopathie 

C G G T c T 

associee. 

C 

Si 1 critere majeur et 1 critere mineur 

ou 3 criteres mineurs sont remplis, 

le diagnostic de mastocytose systemique est retenu. 

C G G C T 

C 

Sequence c-Ktt 
mutee 


D’apres les ref. 6 et 7. BOM : biopsie osteomedullaire. 


Quel bilan? 

Outre le bilan osseux (osteodensitome- 
trie et radiographies osseuses), le bilan 
d’extension (medullaire, hepatique, diges- 
tif, nutritionnel) permet de classer les 
mastocytoses en deux grands groupes de 
pronostics tres differents en fonction de la 
presence ou non d’une dysfonction d’or- 
gane : d’une part, les formes latentes (pre- 
sence de signes B), agressives (presence 
de signes C) et associees a d’autres hemo- 
pathies clonales non mastocytaires (MS- 
AHNMD) le plus souvent myeloides dont 
le pronostic vital est engage ; d’autre part, 
les formes indolentes (absence de signes B 


ou C) et cutanees pures (cette derniere 
entite etant probablement artificielle du 
fait de l’origine hematopoietique des mas- 
tocytes et done de la nature par essence 
systemique de toute mastocytose), de loin 
les plus frequentes et dont la survie est 
parfaitement superposable a celle de la 
population generale (fig. 3). 9 Les criteres 
d’agressivite et la classification actuelle- 
ment reconnus par l’OMS sont reportes 
dans les tableaux 1 et 2. 7 Cependant, l’os- 
teoporose fracturaire ne devrait plus etre 
consideree comme un signe C d’agressi- 
vite puisqu’elle est aussi observee dans les 
formes indolentes de la maladie. 


Un traitement de fond non codifie 

Les traitements de la mastocytose ont 
deux buts, symptomatique et cytoreduc- 
teur, et il faut toujours evaluer le rapport 
benefices-risques de chaque traitement 
meme quand la survie est normale. 

Le traitement symptomatique vise a 
inhiber la liberation des mediateurs mas- 
tocytaires et/ou a bloquer leurs effets. II 
s’agit de T eviction des evenements, ali- 
ments ou medicaments declenchant des 
reactions anormales, des antihistami- 
niques anti-Hl et/ou anti-H2, du cromo- 
glycate de sodium. Le traitement curatif 
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FIGURE 3 


Courbes de survie selon Kaplan-Meyer des patients atteints de mastocytose systemique 
selon le type: indolente (rouge), agressive (vert), avec hemopathie (jaune), leucemie a mastocytes (violet); 
comparees a celle attendue (bleu) pour une population generate appariee selon rage et le sexe de 
I’ensemble de la cohorte de malades. D’apres la ref. 9. 


ou cytoreducteur a pour but de bloquer la 
proliferation mastocytaire : cladribine, 
interferon alpha, inhibit eurs de tyrosine 
kinase, inhibiteurs de mTor, thalido- 
mide. 1011 Quelle que soit la forme de mas- 
tocytose, le traitement de fond n’est pas 
codifie, les options therapeutiques cyto- 
reductives etant jusque-la restreintes et 
peu efficaces. Le traitement des formes 
indolentes depend de la severite du han- 
dicap ressenti, subjectif, done difficile- 
ment mesurable (fatigue, prurit, dou- 
leurs, troubles de khumeur) et tres 


variable selon les patients. Un traitement 
symptomatique optimal et bien conduit 
peut suffire. En cas d’echec, un traite- 
ment cytoreducteur est parfois propose 
mais d’efficacite inconstante. De nou- 
veaux inhibiteurs de tyrosine kinase, 
capables d’inhiber les mastocytes mutes 
D816V resistants a l’imatinib, sont a l’e- 
tude dans des protocoles therapeutiques 
et pourraient modifier le pronostic defa- 
vorable des formes agressives pour les- 
quelles la cytoreduction est indispensa- 
ble et souvent exclusive. Par ailleurs, il 


n’est pas inhabituel que les hemopathies 
non mastocytaires associees (AHNMD) 
evoluent pour leur propre compte et jus- 
tifient d’etre traitees independamment 
de la mastocytose dont elles grevent le 
pronostic. Enfin, le traitement de l’osteo- 
porose est imperatif, car elle est source 
de morbidity precoce meme dans les 
formes indolentes, a base d’une supple- 
mentation par calcium et vitamine D et 
de bisphosphonates, lesquels sont effica- 
ces independamment du traitement de 
fond. 4,5 • 
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